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L’espressione Amenorrea Ipotalamica (AI) indica una condizione di ipogonadismo riconducibile 
alla transitoria e teoricamente reversibile soppressione dell’asse riproduttivo ipotalamo – ipofisi - 
ovaio in assenza di una identificabile patologia organica od anomalia anatomica [1]. Si stima che 
l’AI sia responsabile di circa il 48% delle forme di amenorrea secondaria, caratterizzate sul piano 
clinico dalla scomparsa della ciclicità mestruale per un minimo di 6 mesi associata ad uno stato di 
ipoestrogenismo normo – ipogonadotropo [1].  Il momento eziologico fondamentale alla base di 
questa endocrinopatia, sarebbe rappresentato da un’alterata sintesi da parte dell’Ipotalamo del 
GnRH seguito da un deficit più o meno pronunciato, sia in termini di frequenza che di intensità, 
della pulsatilità delle gonadotropine ipofisarie, LH in primis [2-4] responsabile in ultima analisi 
della compromissione della funzione ovarica.  
 
L’AI e la ridotta attività del “GnRH pulse generator”che ne è all’origine, rappresentano una delle 
più note e studiate espressioni di come l’organismo tenti di rispondere a condizioni percepite quali 
stressanti, innescando al livello del sistema nervoso centrale un network di stimoli neuroendocrini 
con ampie e complesse ripercussioni sistemiche [3, 5].  
 
Il termine “stress” indica tutte quelle situazioni che vengono avvertite dal nostro organismo come in 
grado di alterare, qualora perpetuandosi cronicamente nel tempo, il proprio equilibrio dinamico 
(omeostasi) con la creazione di un nuovo stato di equilibrio (allo stasi), dal profilo energetico più 
sfavorevole in quanto meno fisiologico e pertanto metabolicamente più costoso da mantenere 
[5](Cannon WB, 1926 Physiologica regulation of normal states: some tentative postulates 
concerning biological homeostatics. IN: A. Pettit (ed.) A Charles Richet: ses aims, ses collègues, 
ses élvès, p. 91. Paris: Editions Médicales). 
 
E’ quindi facilmente intuibile, come con questa espressione siano etichettabili un ampio gruppo di 
condizioni, di natura diversa (psicologica, fisica, metabolica) e variamente percepite come 
“stressanti” da ciascun individuo. Esercizio fisico intenso[6] [7] [8] un peso corporeo 
eccessivamente basso od una eccessiva perdita dello stesso[9] , disordini affettivi [10]ed alimentari, 
disturbi della personalità vengono percepiti come più o meno stressanti in relazione a caratteristiche 
metaboliche, psicologiche, legate al sistema nervoso autonomo nonché genetiche - ereditarie del 
singolo individuo [11-13] portando in ultima analisi ad un cronico deficit energetico di diversa 
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intensità (come dimostrato dal grande interesse suscitato negli ultimi anni dal rapporto esistente tra 
asse riproduttivo e peptidi in grado di fornire informazioni sullo stato nutrizionale e sul bilancio 
energetico dell’organismo quali leptina [14] [15], grelina [16] , neuropeptide Y [16] ). 
 
Del resto, se da una parte è possibile anche riscontrare soggetti la cui anamnesi personale non sveli 
un chiaro “life event”, dall’altra, anche qualora sia presente un evidente fattore trigger, a causa della 
straordinaria complessità del network di neurotrasmettitori che regola ed interferisce con la 
secrezione del GnRH, non risulta ad oggi facilmente comprensibile il preciso meccanismo 
patofisiologico che sottintende l’instaurarsi della AI. 
 
Entrando maggiormente nel dettaglio, l’ evento “stressante” stimola strutture appartenenti al 
Sistema Limbico, quali  Ipotalamo, Ippocampo e Amigdala che a sua volta regolano un complesso 
network di sistemi neuroendocrini, tra i quali, uno dei più noti e più ampiamente studiati è 
certamente l’ Asse Ipotalamo – Ipofisi- Surrene [17, 18] . Attraverso il rilascio al livello 
ipotalamico  dell’ Ormone Corticotropo (CRH) si verifica un incremento nella sintesi ipofisaria di 
peptidi derivanti dalla macromolecola Proopiomelanocortina (POMC) quali l’Ormone 
Adrenocorticotropo (ACTH) che a sua volta stimola la produzione surrenalica di cortisolo ritenuto 
un fattore chiave nella patogenesi dell’ipogonadismo funzionale grazie all’inibizione del “GnRH – 
drive” [19]. Negli anni, molti studi hanno avvalorato questa ipotesi, mostrando come i livelli di 
cortisolo, espressione diretta dell’attività e della reattività dell’asse LHPA, sia quando dosati nel 
circolo sistemico [20] sia quando dosati direttamente al livello del Liquido Cefalorachidiano [21] 
[22] , risultassero cronicamente elevati nella maggior parte delle donne affette da AI [23] [24] [25], 
dato laboratoristico che non solo non risulterebbe riscontrabile in altri quadri anovulatori [20] ma 
che tenderebbe addirittura a normalizzarsi in quelle donne con AI che vanno incontro ad uno 
spontaneo ripristino della ciclicità mestruale esibendo una cortisolemia del tutto simile a quella di 
donne eumenorroiche [20]. 
 
Molte linee di ricerca, con risultati talora contrastanti, hanno cercato di delucidare sia i meccanismi 
neuroendocrini, stress – indotti, coinvolti nella sintesi e nel rilascio del cortisolo sia quelli attraverso 
cui questa molecola eserciterebbe un effetto inibitorio sull’asse ipotalamo – ipofisi- gonade.  
Studi su modelli animali, hanno ad esempio dimostrato come una cronica iperattivazione del 
sistema ipotalamo –ipofisi -surrene con livelli persistentemente elevati di cortisolo, danneggerebbe 
il tessuto cerebrale [26] [27, 28].  
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Questo effetto neurotossico sarebbe esercitato sia nei confronti di aree deputate al controllo delle 
funzioni cognitive ed affettive, come il Sistema Limbico e l’Ippocampo, con la conseguente 
insorgenza di quadri di demenza precoce ed altri disordini neurovegetativi [29, 30], sia a carico di 
strutture direttamente coinvolte nella funzione riproduttiva. 
Recettori del cortisolo, sono stati infatti riscontrati sia al livello dei neuroni ipotalamici secernenti 
GnRH  [31] sia a carico dei neuroni deputati alla secrezione delle gonadotropine ipofisarie [32] 
strutture a carico delle quali questo glucocorticoide agirebbe causando in ultima analisi una ridotta 
secrezione di LH [33]. 
 
Ad ulteriore dimostrazione dell’effetto soppressivo esercitato direttamente a carico delle strutture 
nervose coinvolte nella regolazione della funzione riproduttiva e del comportamento sessuale 
dall’attivazione del sistema HPA, studi realizzati su modelli sperimentali animali, hanno 
evidenziato come l’Ormone Corticotropo (CRH), molecola chiave nella regolazione di questo 
sistema ed eterogeneamente distribuita nel tessuto cerebrale [18] , sia in grado di alterare anch’esso 
la sintesi del GnRH [34]  [35]. D’altra parte, ancora oggi non è totalmente chiara la modalità con 
cui il CRH eserciti questo effetto, probabilmente ottenuto tramite un’azione inibitoria dose-
dipendente sui neuroni ipotalamici deputati alla produzione del GnRH [36] [37] .Curiosamente 
infatti, rispetto a quello che si riteneva in passato, studi recenti hanno evidenziato come donne 
affette da AI presentino livelli di CRH paragonabili a quelli delle donne eumenorroiche, a 
dimostrazione del fatto che, molto probabilmente, l’evento chiave consiste in una perdita del feed-
back negativo esercitato dal cortisolo verso il CRH nei casi di AI, da inserirsi nell’ambito delle 
modifiche “allo statiche” dell’equilibrio neuro – endocrino presentate da queste pazienti [21]. 
 
Inoltre, regolandone la liberazione in circolo quale esito di un processo di delezione a partire dalla 
macromolecola POMC, il CRH interferirebbe sull’attività dell’asse ipotalamo – ipofisi - gonade, 
anche mediante la superfamiglia dei peptidi oppioidi endogeni. Le β - endorfine, principali 
esponenti del sistema oppioide, eserciterebbero un effetto inibitorio ai danni dell’attività 
riproduttiva [38] [39], giocando così un ruolo chiave nell’eziologia dell’AI, attraverso la 
soppressione sia della secrezione pulsatile del GnRH [40, 41] che, direttamente, dell’LH [42], 
legandosi a recettori per gli oppioidi del tipo µu espressi rispettivamente al livello del nucleo 
arcuato dell’ipotalamo e del parenchima ipofisario[11, 43-45].  
A  dare ulteriormente corpo a questi risultati, numerosi studi clinici hanno dimostrato come la 
somministrazione di sostanze in grado di antagonizzare l’attività oppioide, quali il naloxone, 
promuoverebbero una ripresa funzionale del sistema ipotalamo – ipofisi – gonade in una certa 
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percentuale di pazienti affette da AI, con un aumento in termini di frequenza e di ampiezza della 
pulsatilità dell’LH [46] [39].   
E’inoltre importante sottolineare come, per quanto concerne i meccanismi neuroendocrini coinvolti 
nell’eziopatogenesi dell’AI ed evocati dallo “stress”, il ruolo delle β – endorfine non si limiti ad un 
effetto sulle strutture nervose deputate al controllo ormonale della funzione gonadica, ma risulti 
molto più complesso.  
Dinanzi ad uno stimolo percepito come “stressogeno”, tanto fisico quanto psicogeno, le β - 
endorfine eserciterebbero infatti un’azione “protettiva” [47], proprio ostacolando il reclutamento del 
sistema ipotalamo – ipofisi – surrene così da evitarne una cronica iperattivazione e le conseguenti 
negative ripercussioni su tutto l’organismo, come suggerito dall’impatto che lo stress eserciterebbe 
addirittura sulla diffusione della patologia neoplastica [17, 48, 49]. A conferma del profondo 
legame esistente tra il profilo di azione delle β – endorfine e lo stato di “benessere generale” 
dell’organismo, è il ruolo chiave che sarebbe giocato da questi neuro peptidi in particolari contesti, 
come in caso di assunzione di sostanze in grado di promuovere stati di euforia e piacere quali 
alcolici, nicotina, droghe [50, 51] o nella patogenesi di patologie psichiatriche quali disturbi d’ansia 
e dell’umore [30] e della condotta alimentare [9]. 
In base a quanto detto sul legame tra sistema oppioide e HPA, la somministrazione di una sostanza 
in grado di antagonizzare l’attività degli oppioidi, quale il sopracitato naloxone, dovrebbe provocare 
un rapido aumento dei livelli di cortisolo, seppur con una modalità condizionata da caratteristiche 
individuali, spesso dettate dalla genetica [11, 12] nonché da profonde modifiche a carico dei 
meccanismi neuroendocrini di feed-back come risulta osservabile al cronicizzarsi di stati di stress 
[52], con una disregolazione del sistema ipotalamo – ipofisi – surrene [53] e di cui l’AI rappresenta 
una emblematica espressione clinica [54]. 
 
In relazione a quanto sopradescritto, il nostro studio si pone come obbiettivo quello di dimostrare 
se, dinanzi ad un gruppo di pazienti accomunate da una diagnosi di Amenorrea Ipotalamica, la 
diversa natura del “stressful life event”, possa correlarsi ad un diverso profilo neuro – endocrino con 
particolare riferimento al tipo di risposta evocata dalla somministrazione del naloxone sia a scopo 
diagnostico [46]  che, in alcuni casi, terapeutico [55] [46, 56-59]. 
 
Abbiamo pertanto ricostruito il profilo clinico di un gruppo di pazienti affette da AI, con particolare 
riferimento ai risultati derivanti dallo studio dell’asse ipotalamo – ipofisi – surrene, ipotalamo – 
ipofisi – gonadi e da altri sistemi quali quello tiroideo, dopaminergico ed osseo studiandone 
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l’eventuale relazione con l’eziologia dell’ipogonadismo e con le diverse risposte evocate dal 
Naloxone test. 
 
MATERIALI E METODI. 
 
Quello da noi realizzato, è uno studio clinico retrospettivo, nel quale sono state prese in 
considerazione 159 pazienti, di età compresa tra i 16 ed 34 anni, che avevano afferito al Servizio di 
Ginecologia Endocrinologica della Clinica di Ginecologia ed Ostetricia dell’Università di Pisa, in 
un periodo compreso tra il 2002 ed il 2013, in seguito all’instaurarsi di uno stato di amenorrea 
(assenza del ciclo mestruale della durata minima di 6 mesi) , in atto o pregresso, risultato, al termine 
delle indagini svolte, di natura ipotalamica. Ad accomunare le pazienti,  l’aver eseguito in corso di 
accertamenti, un test di stimolo con Naloxone. 
Come gruppo di controllo, furono inoltre incluse nello studio 70 ragazze normogonadiche 
normogonadotrope, di età simile a quella delle pazienti amenorroiche, con regolari cicli ovulatori, 
che riferivano all’anamnesi uno stile di vita normale, negando pregressi episodi di amenorrea ed 
eventi “stressanti” di qualsiasi natura. 
Ciascuna paziente, sia con AI che del gruppo di controllo, era stata sottoposta ad un’accurata 
anamnesi clinica, al fine di valutare la presenza di qualsiasi tipo di patologia (in atto o pregressa), 
allergie (di qualsiasi natura: farmacologica, alimentare, verso allergeni ambientali, al lattice), 
l’eventuale assunzione di farmaci, le abitudini alimentari, l’attività fisica  ed ovviamente la storia 
ginecologica con particolare attenzione all’identificazione di un eventuale evento “trigger” 
(cambiamenti del peso corporeo, disturbi della condotta alimentare, eventi percepiti quali stressanti 
o comunque in grado di influenzare il proprio stato d’animo, attività fisica intensa) a cui poter 
correlare l’instaurarsi dell’amenorrea. Nessuno dei soggetti presi in esame, aveva assunto terapie 
ormonali nei 6 mesi antecedenti agli accertamenti. 
Ciascuna paziente, sia con AI che del gruppo controllo, era stata sottoposta ad un esame obbiettivo 
mirante a valutare parametri antropometrici quali peso ed altezza (al fine di poter calcolare il body 
mass index: BMI), parametri vitali quali pressione arteriosa nonché caratteristiche relative allo stato 
di cute, capelli, distribuzione ed entità della peluria. 
Qualora ritenuto necessario, le pazienti erano state sottoposte a consulenze mediche specialistiche 
(endocrinologica, gastro-enterologica, ematologica) od indagini strumentali (valutazione 
radiologica della sella turcica, densitometria minerale ossea, ecografia pelvica) per migliorare 




59 pazienti amenorroiche e 50 pazienti sane erano state sottoposte a valutazione della densitometria 
minerale ossea della estremità prossimale del femore e della colonna lombare mediante tecnica 
DEXA (densitometria a doppio raggio X), tecnica dotata di una precisione di 0.01 g/cm
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 al livello 
della porzione lombare della colonna vertebrale. 
Al momento dell’accettazione, tutte le pazienti erano state inoltre sottoposte ad un test di 
gravidanza su campione urinario escludendo dagli accertamenti tutte coloro che fossero risultate 
positive.  
Previa firma di un consenso informato, tutte le pazienti sono state sottoposte ad indagini ormonali. 
Il primo giorno di accertamenti, il campione ematico è stato prelevato tra le ore 08.00 – 09.00 del 
mattino e su di esso è stato eseguito il dosaggio di: LH, FSH, prolattina (PRL), estradiolo (E2), 
progesterone (P),17-idrossiprogesterone (17OHP), Testosterone totale (T), DHEAS, 
androstenedione (A), cortisolo (F), TSH, free T3 (fT3) e T4 (fT4). A seguire, con un intervallo di 15 
minuti per un totale di 60 minuti, veniva eseguita la raccolta di un campione su cui poi sarebbero 
stati dosati LH ed FSH. Allo scadere dei 60 minuti, veniva iniettata una fiala di Lutrelef 0,8 mg/10 
ml (Gonadorelina) (Titolare A.I.C., Ferring S.p.A., Milano, Italia) successivamente alla cui 
somministrazione venivano prelevati campioni ematici ogni 15 minuti per 60 minuti (ed infine 
l’ultimo con un intervallo di 30 minuti) su cui sarebbero state calcolate concentrazione plasmatica 
di LH ed FSH, espresse come l’area sotto la curva dopo la somministrazione di GnRH (AUC-LH e 
AUC-FSH). AUC è stata calcolata attraverso la formula del trapezoide ed espressa come mU/mL x 
90 minuti.  
Il mattino successivo, le pazienti con AI erano state sottoposte ad un test di stimolo con Naloxone. 
Dopo l’apposizione di un catetere venoso e il prelievo di due campioni ematici rispettivamente 15 
minuti prima ed immediatamente prima l’inoculo del farmaco, su cui saranno dosati cortisolo ed LH 
in condizioni basali, veniva iniettata una fiala di Naloxone (Naloxone Galenica Senese, Naloxone 
Cloridrato 0,4 mg/ml, Italia). La concentrazione plasmatica del cortisolo e dell’LH, è stata espressa 
come l’area sotto la curva dopo la somministrazione di naloxone (AUC-LH e AUC-cortisolo). AUC 
è stata calcolata attraverso la formula del trapezoide ed espressa come mU/mL x 120 minuti. 
Mentre tutte le pazienti incluse nello studio erano state sottoposte a prelievo ematico per dosaggio 
ormonale basale, solo le pazienti con AI avevano eseguito i test dinamici per lo studio dell’asse 
ipotalamo – ipofisi – gonadi (pulsatilità delle gonadotropine e test di stimolo delle gonadotropine 




A conclusione della tesi, sono stati poi riportati i risultati relativi alla terapia a base di Naloxone (50 
mg/die per os per un periodo minimo di 6 mesi) a cui è stato sottoposto un gruppo di pazienti con 




L’analisi statistica è stata realizzata utilizzato il programma Statview. Tutti i dati sono stati espressi 
come media ± SD. Differenze fenotipiche ed ormonali tra i due gruppi di pazienti (gruppo “R”: 
riduzione della concentrazione plasmatica del cortisolo dopo stimolo con naloxone; gruppo “A”: 
aumento della stessa) e tra i differenti gruppi eziologici sono state analizzate tramite la tecnica di 
analisi della varianza one-way (ANOVA). Per tutte le operazioni eseguite un valore P < .05 è stato 





Amenorrea ipotalamica: origine, caratteristiche cliniche, profilo ormonale. 
 
La Tabella 1a, illustra le caratteristiche cliniche ed ormonali delle pazienti affette da Amenorrea 
Ipotalamica (AI) messe a confronto con i controlli. 
Mentre il gruppo controllo riferiva cicli regolari, l’assenza di mestruazioni tra le pazienti 
amenorroiche si attestava mediamente intorno ai 50 ± 51 mesi (Tabella 1a). Sottolineiamo come il 
notevole valore della DS, sia da ricondursi tanto all’ampia fascia di età considerata (dai 16 ai 34 
anni) con anamnesi ginecologiche più o meno lunghe, quanto, ed in particolar modo, all’ampio 
range temporale di durata della amenorrea al momento della nostra diagnosi: da un minimo di 6 
mesi ad un massimo di ben 252 mesi. Infatti, nel ricostruire le storie cliniche, la durata 
dell’amenorrea è stata considerata a partire dalla sua prima manifestazione, a seguito della quale 
alcune pazienti si sono presentate subito alla nostra attenzione mentre altre lo hanno fatto solo dopo 
alcuni anni (durante cui sono state seguite da altri Centri e/o hanno assunto terapie ormonali alla cui 
sospensione lamentavano il ripristino del quadro clinico).  
 
Per quanto riguarda le caratteristiche cliniche di maggior rilevanza diagnostica, i soggetti 
amenorroici presentavano un body mass index (BMI) significativamente inferiore rispetto a quello 
dei controlli (P < .0001) parametro che ben si correlava allo stato di salute del tessuto scheletrico 
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con quadri di osteopenia/osteoporosi riscontrati alla densitometria minerale ossea (MOC) nel 71% 
dei casi di AI contro l’1% del gruppo controllo (Tabella 1a). La diversa natura fenotipica dei due 
gruppi emergeva anche sotto il profilo psicologico in merito al quale nessuno dei controlli riferiva 
problematiche degne di nota contro ¼ delle pazienti amenorroiche che risultavano affette da 
patologie psichiatriche importanti, trattate con terapie psicofarmacologiche e/o psicoanalitiche 
(Tabella 1a). 
 
Passando all’analisi del profilo ormonale, il gruppo controllo, come atteso, presentava valori 
significativamente superiori di LH  (P < .0001), estradiolo (P < .0001), testosterone totale (P < .05) 
e del metabolita attivo tiroideo fT3 (P < .0001). 
Anche i livelli di prolattina, pur rimanendo entro il range di normalità, risultavano 
significativamente superiori nel gruppo controllo (P < .0001) (Tabella 1a). Questo dato troverebbe 
riscontro in letteratura, dal momento che alcuni studi scientifici attribuiscono un ruolo chiave al 
sistema dopaminergico nell’eziopatogenesi dell’ipogonadismo ipogonadotropo. Un ipertono 
dopaminergico, confermato da livelli di PRL ridotti od ai limiti inferiori della norma, sarebbe infatti 
responsabile della ridotta secrezione ipofisaria di LH osservata nelle pazienti affette da AI [2, 60, 
61].   
  
Al contrario le pazienti con AI risultavano avere livelli significativamente superiori di cortisolo (P 
< .0001) e progesterone (P < .0001) (Tabella 1a). 
 
Nella Tabella 1a, sono inoltre riportati dati relativi a test diagnostici di tipo “dinamico” a cui sono 
state sottoposte esclusivamente le pazienti amenorroiche al fine di valutare più approfonditamente il 
livello di transitoria compromissione e di riserva funzionale dell’asse ipotalamo – ipofisi – gonadi 
(pulsatilità e test di stimolo con GnRH delle gonadotropine ipofisarie) ed i cui risultati hanno 
permesso di confermare ulteriormente la diagnosi di ipogonadismo ipogonadotropo. 
 
In Tabella 1a, non sono invece riportati  i risultati relativi al Naloxone test, a cui sono state 
sottoposte esclusivamente le pazienti con sospetta AI e di cui discuteremo più approfonditamente in 
seguito visto che, come precedentemente accennato, è proprio da qui che ha tratto origine il nostro 
studio ponendoci l’interrogativo se “stress” di natura diversa fossero in grado di condizionare la 
risposta in termini di aumento o riduzione del cortisolo [62]. In primo luogo, abbiamo pertanto 
analizzato approfonditamente la storia clinica delle pazienti, al fine di identificare un particolare 
evento “stressante”, un “life - event”, che più di altri, spesso contestualmente presenti ed agenti 
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sinergicamente, fosse da loro percepito e riportato come causa della comparsa della amenorrea [62] 
[63, 64]. Uno degli obbiettivi che ci eravamo posti, consisteva infatti nel capire se condizioni 
connotate da un ridotto apporto energetico potessero evocare risposte neuro – endocrine diverse 
rispetto a quelle caratterizzate da un eccessivo dispendio di sforze o da quelle in cui prevalesse uno 
squilibrio di natura prevalentemente psicologica [62]. 
 
Delle 159 pazienti amenorroiche prese in esame, il 26% aveva riferito uno stress di natura 
squisitamente psico - affettiva (morte di un proprio caro, problemi di coppia, ostacoli professionali, 
ricerca costante di perfezionismo, problematiche in ambito familiare, sequele emotive di problemi 
di salute, interventi chirurgici…), il 24% era risultato affetto da disturbi della condotta alimentare 
(anoressia, bulimia…), il 21 % avevo riportato una riduzione importante o rapida del proprio peso 
corporeo (regimi alimentari ipocalorici mal gestiti od abitudini alimentari scorrette, senza sfociare 
nel DCA), il 16 % aveva riferito pratiche sportive intense (agonismo, 4-5 sedute settimanali di 
palestra, jogging, nuoto, danza..) ed infine il 14% , pur presentando un profilo ormonale ed un 
“habitus” tipico di uno stato di ipogonadismo ipogonadotropo, aveva negato qualsiasi forma di 
stress, seppur in presenza di dati anamnestici spesso dubbi (BMI particolarmente bassi, disturbi di 
possibile natura psicosomatica quali colite spastica, dermatite atopica, alopecia, disturbi dell’alvo, 
serio tabagismo e simili) (Figura 1). 
 
Figura 1 
















































Caratteristiche cliniche e profilo ormonale delle pazienti con AI vs controlli 
Parametri Amenorrea 
ipotalamica 
(n = 159) 
Controlli 
(n = 70) 
Età (anni) 26 ± 6 24.3 ± 2.9 
Body mass index (BMI) kg/m2 19.4 ± 2.1a 22.3 ± 3.6 
Durata amenorrea (mesi) 50 ± 51 0 
MOC: esiti patologici 
(osteopenia/osteoporosi) 
71%  1% 
Disturbi psichiatrici (terapie 
psicoanalitiche/farmacologiche) 
24.7% 0% 
LH (mU/mL) 3.1 ± 3.9a 5.3 ± 1.3 
Pulsatilità LH: valori medi (mU/mL) 2.6 ± 3.3        / 
FSH basale (mU/mL) 4.7 ± 2.0 4.2 ± 0.2 
Pulsatilità FSH: valori medi (mU/mL) 4.3 ± 1.7       / 
Estradiolo (pg/mL)  29.6 ± 15.1a 72.2 ± 36.1 
Progesterone (pg/mL) 1199 ± 578a 516 ± 127 
Prolattina (ng/mL) 9.6 ± 5.7a 20.2 ± 7.3 
Testosterone Totale (ng/mL) 0.3 ± 0.1b 0.4 ± 0.2 
Androstenedione (ng/mL) 1.8 ± 0.7 1.2 ± 0.9 
DHEA-S (µg/mL) 1.6 ± 0.8 1.8 ± 1.4 
17-OHP (ng/mL) 0.6 ± 0.2 0.7 ± 0.4 
Cortisolo (ng/mL) 134.8 ± 81.8a 124.1 ± 58.7 
GnRH test: AUC LH (mU/mL) 1479.830 ± 1491.7       / 
GnRH test: AUC FSH (mU/mL) 726.2 ± 288.1       / 
fT3 (pg/mL) 2.9 ± 0.6a 3.2 ± 1.5 
Note: I risultati sono espressi come media ± DS. Le differenze tra il gruppo delle pazienti 
affette da Amenorrea Ipotalamica e quello dei Controlli, sono state calcolate mediante il 
test t di Student per “unpaired data” . P< .05 è stato considerato statisticamente 
significativo. I risultati relativi alla MOC, sono espressi come percentuale di esiti patologici 
riscontrati in ciascun gruppo tra i soggetti sottoposti all’esame strumentale. I risultati 
relativi ai disturbi psichiatrici, sono espressi come percentuale de soggetti affetti dal 
disturbo presenti tra tutti i soggetti di ciascun gruppo. 
 a P < .0001  




 “Life -event”: principali caratteristiche cliniche delle pazienti  
 
Siamo successivamente andati a vedere se alcune caratteristiche di importante rilevanza clinica, 
precedentemente messe a confronto con i soggetti controllo, venissero condizionate dalla diversa 
natura della AI (Tabella 1b) in base alla quale avevamo classificato le nostre pazienti (Figura 1).  
Non emergevano differenze statisticamente significative in merito all’età. Si evidenzia solo che le 
pazienti etichettate come apparentemente “sine causa”, ovvero coloro che non riferivano l’esistenza 
di un evento stressante nella propria storia clinica, erano risultate “più anziane” (27.8 ± 5.2 anni) 
rispetto alle altre (Tabella 1b).  
Per quanto concerne il body mass index (BMI) l’unica differenza statisticamente significativa, 
emergeva tra le pazienti affette da disturbi della condotta alimentare (DCA) ed i soggetti praticanti 
esercizio fisico intenso (rispettivamente 18.7± 2.3 kg/m
2 
e 19.9 ± 2.1 kg/m
2
 : P < .03) (Tabella 1b). 
E’ inoltre interessante sottolineare come le ragazze con DCA, non solo fossero risultate in assoluto 
le più magre, ma anche quelle con un tessuto osseo più compromesso (Tabella 1b). Alla MOC, 
avevano presentato infatti nella totalità dei casi esiti patologici, con quadri più o meno severi di 
osteopenia/osteoporosi (Tabella 1b). Si tratta di un risultato che trova ampi riscontri nella letteratura 
scientifica, con numerosi studi tesi a sottolineare lo stretto rapporto causale esistente tra DCA ed 
alterazioni dell’apparato scheletrico sia in virtù del severo deficit nutrizionale [65-69] che di una 
certa tendenza all’ipercortisolemia [70], riscontrata anche tra le nostre pazienti.  
Anche in merito alla durata della amenorrea, le pazienti con DCA erano risultate, in maniera 
statisticamente significativa, quelle in assenza di ciclo mestruale da più mesi (DCA vs calo 
ponderale: P < .0001; DCA vs attività fisica intensa: P < .0002; DCA vs stress: P < .003; DCA vs 
ndr: P < .008) (Tabella 1b), possibile espressione di una maggior difficoltà a risolvere la 
















Caratteristiche cliniche delle pazienti con AI in base al “life – event” 










27.2 ± 5.4 25.3 ± 7.1 25.3 ± 4.9 25.3 ± 5.5 27.8 ± 5.2 
Body mass index 
(kg/m2) 
18.7 ± 2.3a 19.6 ± 2.4 19.9 ± 2.1a 19.5 ± 1.7 19.7 ± 1.5 
Durata amenorrea 
(mesi) 
79.8 ± 67.6 
b, c, d, e 
30.6 ± 28.1b 29.4 ± 24.5c 48.1 ± 43.5d 44.2 ± 
3.1e 
MOC: esiti patologici 
(osteopenia/ 
osteoporosi) 




37% 3.1% 2.4% 21.2% 0% 
Nota: I risultati sono espressi come media ± DS. Le differenze tra i gruppi, furono calcolate 
mediante test t di Student per “unpaired data” e l’analisi della covarianza ANCOVA. P< .05 fu 
considerato statisticamente significativo. I risultati relativi alla MOC, furono espressi come 
percentuale di esiti patologici, riscontrati nei soggetti sottoposti all’esame strumentale nell’ambito 
di ciascun gruppo. I risultati relativi alle terapie psicoanalitiche/psicofarmacologiche, furono 
espressi come percentuale dei soggetti che riferirono di sottoporsi a questi trattamenti nell’ambito 
di ciascun gruppo. 
















“Life -event”: profilo ormonale. 
 
Nella Tabella 1b, sono riportati i vari parametri ormonali analizzati in relazione alla diversa natura 
della AI. Mentre non erano emerse differenze statisticamente significative in termini di Estradiolo, 
per quanto concerne il Testosterone totale le pazienti con una storia di stress prevalentemente 
affettivo, avevano esibito i livelli maggiori (0.4 ± 0.1 ng/mL), significativamente superiori quando 
confrontati con quelli delle pazienti sotto peso (0.29 ± 0.1 ng/mL: P < .02), dei soggetti affetti da 
DCA (in assoluto i più ipotestosteronici: 0.25 ± 0.2 ng/mL: P < .002), ed anche di coloro la cui AI 
veniva riferita come apparentemente “sine causa” (0.26 ± 0.1 ng/mL: P < .02) (Tabella 1b). 
 
Per quanto riguarda l’Androstenedione, differenze statisticamente significative, erano state 
riscontrate confrontando le pazienti che riferivano all’origine dell’amenorrea un evento “stressante” 
di natura più squisitamente affettiva – psicologica rispetto a quelle che erano andate incontro ad una 
riduzione del peso corporeo (P < .007) ed a quelle a cui sembrava di non avere nulla di importante 
da segnalare (“ndr”) (P < .004) (Tabella 1b).  
 
Ancora più complesso è il risultato relativo al DHEA-S. In questo caso differenze statisticamente 
significative sono emerse non solo tra pazienti con storia di stress e calo ponderale (P < .0001) e di 
stress e “ndr” (P <  .0001), ma anche con stress e disordini della condotta alimentare  (P < .0001) e 
con stress ed eccessiva attività fisica (P < .0001). Ulteriore differenza è risultata presente anche tra i 
soggetti con un riduzione del peso corporeo e quelli che non riferivano nulla degno di nota (P <  
.05) (Tabella 1b). 
 
Interessanti risultati, sono emersi anche dal dosaggio del cortisolo. Per quanto concerne questo 
analita, le paziente affette da disturbi della condotta alimentare e quelle colpite da eventi 
emotivamente impegnativi, presentavano i livelli significativamente più alti sia in assoluto 
(appartengono infatti esclusivamente a queste due categorie i soggetti dotati di livelli di 
cortisolemia superiori alla norma: > 220 ng/mL) sia quando confrontati con quelli delle altre. 
Abbiamo pertanto riscontrato come i soggetti con una storia di anoressia e bulimia avessero dei 
livelli di cortisolo statisticamente superiori a coloro la cui AI si era instaurata in seguito ad un 
riduzione del peso corporeo (P < .0001), ad un eccesso di attività fisica (P < .0003) o ai soggetti 
privi di un chiaro fattore “trigger” a cui imputare il disturbo ginecologico (P < .0001). Per quanto 
riguarda invece le pazienti colpite da eventi psicologicamente impegnativi, i livelli di cortisolo 
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risultavano statisticamente maggiori quando confrontati con i casi di riduzione ponderale (P < 
.0001) e con le “atlete” (P < .0006).   
 
Per quanto concerne il Progesterone, era possibile constatare come le pazienti affette da forme più 
psicologiche di stress, avessero i valori più alti di questo steroide sessuale (1440.4 ± 611.9 pg/mL) 
(Tabella 1b) raggiungendo la soglia della significatività quando confrontati con quelli delle AI da 
DCA (1056.9 ± 477.3 pg/mL: P < .003), da eccessivo impegno fisico (1056.9 ± 612 pg/mL: P < 
.02) e “sine causa” (1081.2 ± 462.9 pg/mL: P < .05) (Tabella 1b)[71, 72].  
 
Seppur con una certa tendenza da parte delle pazienti delle AI da “stress” psicologico, ad avere dei 
valori di 17OHP più alti rispetto alle altre, non si evincevano differenze statisticamente significative 
tra i vari gruppi in merito a questo ormone (Tabella 1b). 
 
Meritano invece una certa attenzione, i risultati derivanti dallo studio del profilo ormonale della 
tiroide. In base ai nostri dati, l’AI da eccessiva attività fisica esercitava un maggior impatto sulla 
funzione tiroidea, con valori di fT3 ai limiti inferiori della norma (2.7 ± 0.5 pg/mL), 
significativamente inferiori a quelli delle amenorree da calo ponderale (3.1 ± 0.5 pg/mL: P < .01) e 
“da stress” (3.1 ± 0.6 pg/mL: P < .004) (Tabella 1b) [73] e simili a quelli esibiti dai DCA (2.79 ± 
0.6 pg/mL) più ipotiroidei rispetto alle “stressate” (P < .004) ed alle ragazze “a dieta” (P < .008) 
(Tabella 1b). Curiosamente, un basso profilo tiroideo risultava presente anche nelle categorie delle 
AI apparentemente “sine causa” (2.8 ± 0.5 pg/mL) con valori statisticamente inferiori a quelli delle 
amenorree da ridotto peso corporeo (P < .002) (Tabella 1 b). Per quanto concerne invece gli altri 
parametri valutati nello studio dell’attività tiroidea, non emergevano differenze statisticamente 
significative né in termini di fT4 né di TSH. Va tuttavia sottolineato come in merito ad fT4 le 
ragazze eccessivamente sportive continuassero a presentare i valori più bassi e più vicini al limite 
inferiore della normalità (7.9 ± 1.9 pg/mL) associati a livelli di TSH mediamente più alti (1.4 ± 1.2 
µU/mL), espressione forse di un tentativo di compenso. Eccezion fatta per le amenorree 
apparentemente “sine causa”, la cui storia clinica rimane fondamentalmente dubbia, i nostri dati 
relativi alla funzionalità tiroidea, non sembrano far altro che confermare quanto noto dalla 
letteratura scientifica, ovvero che l’”ipotiroidismo ipotalamico” è tanto più spiccato quanto più 
negativo è il bilancio energetico. Condizioni di cui un intenso impegno fisico ed un severo deficit 




In merito alla Prolattina, è stato riscontrato che le AI da eccessivo esercizio fisico, presentavano dei 
valori più pronunciati rispetto alle altre (12.1 ± 8.5 ng/mL), raggiungendo la significatività statistica 
quando paragonati a quelli dei disordini alimentari (8.5 ± 4.1 ng/mL: P < .05) e a quelli dei cali 
ponderali (8.8 ± 3.8 ng/mL: P < .05) (Tabella 1b).  Come accennato in precedenza, è molto 
probabile un ruolo del sistema dopaminergico nell’eziopatogenesi dell’AI [2, 60]. Se associamo 
questa ipotesi, al dato che l’esercizio fisico esercita un effetto stimolante nei confronti della 
secrezione della prolattina, è facile intuire come questo “life - event” potrebbe condizionare i 
risultati in termini di PRL osservati nel nostro studio[61]. 
 
Analizzando la secrezione di LH ed FSH, le varie forme di AI risultavano tutte ipogonadotrope, 
senza differenze statisticamente significative tra di loro (Tabella 1b). Unico dato da segnalare, le AI 
da intenso esercizio fisico, tendevano ad avere livelli di LH relativamente più alti rispetto alle altre 
sia in condizioni basali che come esito del test di pulsatilità (rispettivamente 3.5 ± 6.2 mU/mL e 2.9 
± 5.2 mU/mL), in particolar modo rispetto ai disordini alimentari, il cui deficit gonadotropico 
risultava in assoluto il più pronunciato (2.4 ± 2.4 mU/mL e 2.1 ± 1.9 mU/mL) (Tabella 1b). 
 
Per quanto riguarda infine il Naloxone test, non erano emerse differenze statisticamente 
significative nè in termini di cortisolemia né di LH (Tabella 1b). Da notare solo come le AI da DCA 
avessero risposto all’anti – oppioide con le concentrazioni di cortisolo più basse in senso assoluto 
(12544.4 ± 4434.3 mU/mL x 120 minuti) al contrario delle AI “sine causa” che avevano mostrato 
gli aumenti più consistenti  sia per i livelli di cortisolo (14065.1 ± 4124.7 mU/mL x 120 minuti) che 
















Profilo ormonale delle pazienti con AI in base al “life – event” 








LH (mU/mL) 2.4 ± 2.4 2.7 ± 7.1 3.5 ± 6.2 3.1 ± 2.8 2.8 ± 2.5 
Pulsatilità LH: 
valori medi (mU/mL) 
2.1 ± 2.6 ± 3.2 2.9 ± 5.2  2.7 ± 2.4  2.4 ± 2.2  
FSH (mU/mL) 4.6 ±  2.3  4.6 ± 1.6  4.7 ± 1.1  4.8 ± 1.9  4.1 ± 1.7  
Pulsatilità FSH:  
valori medi (mU/mL) 
4.2 ± 1.9  4.2 ± 1.5  4.4 ± 1.1  4.3 ± 1.8  3.8 ± 1.5  
Estradiolo (pg/mL)  28.3 ± 14.8  26.3 ± 17  40.6 ± 45.6 40.3 ± 51.3  42.3 ± 
34.2  










Prolattina (ng/mL) 8.5 ± 4.1
a 8.8 ± 3.8a 12.1 ± 8.5a
 
10.6 ± 7.7 9.5 ± 3.4 
Testosterone T (ng/mL) 0.25 ± 0.2




1.8 ± 0.7  1.6 ± 0.6d 1.7 ± 0.7  2.0 ± 0.7 c,d 1.5 ± 0.5c 
DHEA-S (µg/mL) 1.4 ± 0.6 
e 1.5 ± 0.7 e,a  1.4 ± 0.8e 2.3 ± 0.7 e 1.1 ± 
0.5e,a 
17-OHP (ng/mL) 0.5 ± 0.2  0.5 ± 0.3  0.5 ± 0.4  0.6 ± 0.2  0.4 ± 0.2  
























fT3 (pg/mL) 2.8 ± 0.6 *
d, 
c 
3.1 ± 0.5a, c  2.7 ± 0.5a, d 3.1 ± 0.6d, *d 2.8 ± 0.5  







44.1 g, h 
117.7 ±  
25.7 *e 
Naloxone test:  
AUC cortisolo 
















AUC LH  











I risultati sono espressi come media ± DS. Le differenze tra i gruppi, furono calcolate mediante il 
test t di Student per “unpaired data” e l’analisi della covarianza ANCOVA . P< .05 fu considerato 
statisticamente significativo.  
  aP < .05b P < .002,c P < .007,d P < .004 - *d vs. DCA, e P < .0001 - *e vs. DCA, , gP <. 0006, 






Naloxone test: natura della AI ed aspetti clinici. 
 
A questo punto, una volta valutato come e se la diversa natura della AI potesse condizionare le 
caratteristiche cliniche ed il profilo ormonale delle pazienti, siamo andati ad esaminare l’eventuale 
esistenza di una relazione tra questi parametri e l’esito del Naloxone test.  
 
Abbiamo pertanto suddiviso le pazienti amenorroiche in due gruppi rappresentati rispettivamente da 
coloro che avevano risposto all’infusione dell’antagonista degli oppioidi con una riduzione dei 
livelli di cortisolemia (per semplificazione, gruppo “riduzione”) contro coloro i cui livelli erano 
aumentati (gruppo “aumento”) (Tabella 2a) (Figura 2).  
 
Partendo dalla diversa origine della AI, abbiamo così riscontrato come mentre nel gruppo 
“riduzione” prevalessero i disturbi della condotta alimentare (31% dei casi), nel gruppo “aumento” 
fosse più rappresentato uno stress di carattere “emozionale”, a pari merito con le riduzioni del peso 
corporeo (25.4%) (Figura 2). Considerando il profondo stato di deprivazione energetica ed 
alterazione metabolica in cui si trovano le pazienti affette da DCA, in associazione ad un altrettanto 
grave danno psicologico, abbiamo cominciato ad ipotizzare che esistesse uno “squilibrio sistemico” 
più severo tra i soggetti del gruppo “riduzione”. A conferma di questa intuizione, è interessante 
sottolineare come ben il 23% di loro, contro l’1.7% (solo una paziente) dell’altro gruppo, avesse 
riferito all’anamnesi disturbi dell’umore, sindromi ansioso-depressive ed altri disordini psichiatrici  
trattati con terapie psicoanalitiche e farmacologiche (Tabella 2a).  
 
In sintonia con queste riflessioni, non solo le pazienti del gruppo “riduzione” presentavano un body 
mass index (BMI) di 18.9 ± 1.9 kg/m
2
, significativamente inferiore quelle del gruppo “aumento” 
con un BMI di 20.2 ± 2.1 kg/m
2  
(P < .0004), ma presentavano anche un maggior numero di esiti 
patologici (con quadri di osteopenia/osteoporosi della colonna vertebrale in sede lombare e/o del 
femore) alla densitometria minerale ossea (MOC) (Tabella 2a). 
 
Non sussistevano invece differenze statisticamente significative né in termini di età né di durata 
dell’amenorrea al momento della diagnosi (seppur più pronunciata tra le pazienti del gruppo 






Classificazione delle pazienti con AI in base al “ life - event” 
 Naloxone test: AUC cortisolo 
Riduzione (n = 100) Aumento (n = 59) 
Disturbi della condotta alimentare 31% 16.9% 
Calo ponderale 17% 25.4% 
Stress psicologico 26% 25.4% 
Esercizio fisico intenso 16% 13.6% 
“Sine causa” 10% 18.6% 
 
 
Naloxone test: profilo ormonale. 
 
Passando all’analisi del profilo ormonale, le pazienti appartenenti al gruppo “riduzione” erano 
risultate significativamente più ipoestrogeniche rispetto alle altre (24.4 ± 14.3 pg/mL contro 50.7 ± 
50.6 pg/mL) (P < .0001) (Tabella 2a). Non erano emerse invece differenze statisticamente 
significative per il testosterone, con valori ai limiti inferiori della norma in entrambi i casi (Tabella 
2a ).  
 
Analizzando i risultati relativi agli androgeni di prevalente origine surrenalica, è interessante 
sottolineare come le pazienti appartenenti al gruppo “riduzione”, apparentemente connotate da un 
più pronunciato squilibrio clinico, esibissero livelli significativamente superiori di androstenedione 
(P < .02), DHEA-S (P < .04), 17OHP (P < .04) e cortisolo (P < .0001), suggerendo un maggior 
Riduzione Cortisolo Aumento Cortisolo 
"Sine causa" 
Stress psicologico 





coinvolgimento del network degli steroidi neuroattivi ed una più spiccata attivazione dell’asse HPA 
(Tabella 2a) [71] [75, 76].  
 
Differenze statisticamente significative non erano emerse invece né per il progesterone, né per la 
prolattina né per la funzionalità tiroidea (Tabella 2a). In merito a quest’ultima, è interessante 
tuttavia sottolineare come le pazienti del gruppo “riduzione” risultassero comunque più ipotiroidee 
con valori di fT3 mediamente inferiori rispetto a quelli del gruppo “aumento” (2.9 ± 0.5 pg/ml 
contro 3.1 ± 0.6 pg/ml ), e con una percentuale di casi di “sick euthyroid syndrome”che si attestava 
intorno al 34% contro il 27% delle altre (Tabella 2a). Risultati questi ancora una volta riconducibili 
ad una modifica probabilmente più profonda del “set point ipotalamico” tra le amenorree del gruppo 
“riduzione”, nel tentativo di incidere il meno possibile su un compromesso bilancio energetico 
generale [74]. Pressoché sovrapponibili, sono invece risultati i valori inerenti a fT4 (8.2 ± 1.8 pg/ml 
per il gruppo “riduzione” contro 8.2 ± 1.5 pg/ml per il gruppo “aumento”) e TSH (rispettivamente 
1.2 ± 0.8 µU/ml e  1.2 ± 0.7 µU/ml).  
 
Analizzando i valori delle gonadotropine, statisticamente significativa è risultata la differenza tra i 
due gruppi per quanto riguarda la concentrazione plasmatica di LH, sia in condizioni basali (P < 
.05) che come esito del test di pulsatilità (P < .02) (Tabella 2a). 
Pur risultando inferiore la concentrazione plasmatica dell’LH espressa come area sotto la curva 
AUC dopo stimolo con GnRH tra le pazienti del gruppo “riduzione”, non è invece emersa una 
differenza statisticamente significativa con i soggetti dell’altro gruppo (Tabella 2a). 
 
Nessuna differenza statisticamente significativa è invece emersa in merito ad FSH (Tabella 2a). 
 
Volutamente alla fine, abbiamo lasciato l’esito del test di stimolo al naloxone. 100 pazienti avevano 
risposto con una riduzione della concentrazione plasmatica (espressa come area sotto la curva: 
AUC) del cortisolo, con un valore di 12897.1 ± 4001.8 ng/mL x 120 minuti, mentre 59 avevano 
presentato un aumento di suddetta concentrazione con una AUC di 14813.1 ± 3496.4 ng/mL x 120 
minuti con una differenza che risultò essere statisticamente significativa (P < .003) (Tabella 1a).  
Dati inaspettati sono invece emersi dalla risposta all’antagonista degli oppioidi in termini di 
concentrazione plasmatica di LH. In questo caso, i livelli di LH tendevano a crescere maggiormente 
ed in maniera statisticamente significativa tra i soggetti appartenenti al gruppo “aumento”, ovvero 
quegli stessi soggetti che esibivano una crescita anche della cortisolemia (325.7 ± 395.1 mU/mL x 
120 minuti) (Tabella 2a). Questo dato, apparentemente contraddittorio rispetto a quanto 
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precedentemente descritto circa gli effetti del sistema oppioide sull’asse ipotalamo – ipofisi - 
surrene da un lato e su quello ipotalamo – ipofisi - gonadi dall’altro, potrebbe essere interpretato 
come espressione di una maggior integrità del sistema neuro – endocrino nelle ragazze del gruppo 
“aumento”, con una più dinamica e recettiva risposta ad una sostanza in grado di antagonizzare il 
tonico effetto inibitorio esercitato dalle beta-endorfine, più profondamente radicato nei soggetti del 
gruppo “riduzione” e troverebbe conferma da parte di numerosi studi scientifici tesi a dimostrare 
l’ampia variabilità, in termini di risposta LH - naloxone [77, 78] con patterns ormonali oscillanti 
dalla responsività positiva, alla mancata risposta, quando non addirittura alla risposta negativa con 


































Naloxone test: AUC cortisolo 
Riduzione (n = 100) Aumento (n = 59) 
Età media (anni) 26.1 ± 5.7  25.9 ± 5.9  
Body mass index (kg/m2) 18.9 ± 1.9b 20.2 ± 2.1  
Durata amenorrea (mesi) 55.2 ± 55.4  43.7 ± 44.3  
MOC: esiti patologici 
(osteopenia/osteoporosi) 
78.4% 58.1% 
Assunzione di trattamenti 
psicofarmacologici e psicoterapia 
23% 1.7% 
LH (mU/mL) 2.4 ± 1.9d 3.6 ± 5.1 
Pulsatilità LH: valori medi (mU/mL) 2.1 ± 1.6a 3.2 ± 4.3 
FSH (mU/mL) 4.7 ± 1.9 4.5 ± 1.5 
Pulsatilità FSH: valori medi (mU/mL) 4.2 ± 1.7 4.1 ± 1.4 
Estradiolo (pg/mL)  24.4 ± 14.3a 50.7 ± 50.6 
Progesterone (pg/mL) 1251.6 ± 628.1 1116.6 ± 513.9 
Prolattina (ng/mL) 10.3 ± 6.7 8.9 ± 4.5 
Testosterone Totale (ng/mL) 0.3 ± 0.2 0.3 ± 0.1 
Androstenedione (ng/mL) 1.9 ± 0.7 c 1.6 ± 0.6 
DHEA-S (µg/mL) 1.7 ± 0.8 d 1.5 ± 0.7 
17-OHP (ng/mL) 0.6d 0.5 
Cortisolo (ng/mL) 155.8 ± 41.9a 121.2 ± 27.9 
fT3 pg/mL 2.9 ± 0.5 3.1 ± 0.6 
GnRH test: AUC LH (mU/mL) 1157.1 ± 733.5 1470.9 ± 1343.7 
GnRH test: AUC FSH (mU/mL) 733.2 ± 301.4 698.9 ± 252.5 
AUC cortisolo (ng/mL x 120 minuti) 12897.1 ± 4001.8f 14813.1 ± 3496.4     
AUC LH (mU/mL x 120 minuti) 203.8 ± 254.9e 299 ± 340.5   
Note: I risultati sono espressi come media ± DS. Le differenze tra i gruppi, furono calcolate mediante il test t 
di Student per “unpaired data” e l’analisi della covarianza ANCOVA . P< .05 fu considerato statisticamente 
significativo. I risultati relativi alla MOC, furono espressi come percentuale di esiti patologici, riscontrati nei 
soggetti sottoposti all’esame strumentale nell’ambito di ciascun gruppo. I risultati relativi alle terapie 
psicofarmacologiche/psicoterapia, furono espressi come percentuale dei soggetti che riferirono di 
sottoporsi a questi trattamenti nell’ambito di ciascun gruppo. 




Naloxone: dalla diagnosi alla terapia. Profili neuro – endocrini e caratteristiche individuali in 
grado di predire l’efficacia del trattamento.  
 
Per concludere questa nostra disanima sul mondo complesso dell’AI e sul ruolo che nella sua 
eziologia gioca il sistema delle β – endorfine e, in modo molto più ampio, lo stress, vogliamo 
soffermarci sul ruolo terapeutico del Naloxone. 
Come precedentemente accennato, l’uso del Naloxone, in virtù della sua capacità di antagonizzare 
l’ipogonadotropismo indotto dagli oppioidi endogeni, non è rimasto confinato all’ambito 
diagnostico, ma ha trovato applicazione anche in sede terapeutica, seppur con risultati talvolta 
discordanti [46, 56-59, 79, 80].  
Considerando le pazienti prese in esame nel nostro studio, la prima osservazione da fare è che 
coloro che mostrarono una maggior compliance verso questa strategia terapeutica e per le quali 
sono stati osservati i risultati più gratificanti, sono state senza dubbio quelle affette da disturbi della 
condotta alimentare (56.3% dei casi trattati). Al fine di valutare l’esistenza di un fattore in grado di 
predire l’efficacia di questa terapia nel ripristinare l’attività gonadica e quindi la ciclicità mestruale, 
siamo andati ad analizzare come le pazienti a cui era stato somministrato avevano risposto e se tale 
risposta potesse essere in qualche modo relazionato alle caratteristiche individuali del soggetto ed 
all’esito del test al Naloxone. 
Ripercorrendo la storia clinica e valutando il follow-up delle pazienti che avevano assunto questo 
farmaco, ad un dosaggio di 50 mg/die per almeno 6 mesi, abbiamo così riscontrato degli aspetti 
interessanti su cui riflettere. Osservando la tabella 3, appare subito evidente come il risultato del 
Naloxone test, sia in termini di cortisolo che di LH, condizionasse in modo significativo l’esito 
della terapia. La totalità delle pazienti i cui livelli di LH erano aumentati dopo l’infusione 
dell’antagonista degli oppioidi, avevano presentato un miglioramento sia del profilo ormonale (con 
normalizzazione dei livelli di LH ed estradiolo ed un maggior numero di risposte positive a 
trattamenti ormonali quali progestinici, clomifene citrato…) sia di aspetti più squisitamente psico-
fisici quali aumento del peso corporeo, raggiungimento di uno stato di maggior serenità ed 
equilibrio psicologico, presa di consapevolezza di problematiche interiori sino a quel momento 
misconosciute ed ora concretamente affrontate. Sempre in questa categoria di risposta al test, ben 
nell’80% dei casi si era verificata anche una ricomparsa, in genere stabile e regolare, del ciclo 
mestruale. E’ tuttavia importante sottolineare come, seppur in percentuale minore, ottimi risultati su 
questi parametri erano stati ottenuti anche da quelle pazienti il cui LH non si era modificato al 
Naloxone test, con il 61.5% delle pazienti che avevano riferito un miglioramento nella propria 
qualità di vita (Tabella 3).  
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Per quanto riguarda invece la risposta al Naloxone test in termini di cortisolo, anche questo risultato 
sembrerebbero avere una certa predittività “terapeutica”, con percentuali di successo a carico dei 
vari parametri esaminati, evidentemente superiori nel gruppo di pazienti il cui cortisolo aumentava 
al test.  
In base ai nostri dati, sembrerebbe pertanto possibile affermare che la candidata ideale ad un 
trattamento cronico con Naloxone, sia colei che abbia risposto al test con un aumento, in particolar 
modo, dell’LH ma anche che del cortisolo. A questo dato di laboratorio, va poi associata la storia 
clinica della paziente e la disponibilità ad aderire ad un trattamento indubbiamente differente dalle 




Rapporto tra l’esito del Naloxone test e la risposta al Naloxone come terapia 
Parametri Naloxone test: 
cortisolo 
Naloxone test:  
LH 
Natura Amenorrea Ipotalamica 
Aumento Riduzione  
 














66.7% 30.8% 80% 23.1% 50% / 16.7% 0% 0% 
Miglioramento 
profilo ormonale 




100% 78.6% 100% 61.5% 87.5% / 83.3% 100% 100% 
Note: I valori riportati al di sotto di ciascuna categoria eziologica di AI, si riferiscono alla percentuale di pazienti 
appartenenti alla rispettiva categoria e sottoposti al trattamento con Naloxone. Di nessuna paziente con AI da 
calo ponderale è stato possibile ricostruire il follow-up terapeutico. Gli esiti della terapia sono riportati come 
percentuale sui soggetti trattati. Nelle percentuali inerenti al profilo ormonale, sono incluse anche le pazienti in 















Teniamo a sottolineare, come l’aspetto più complesso del nostro studio, sia consistito proprio nel 
ricostruire le storie cliniche delle pazienti cercando di individuare un “life – event” “primario” a cui 
attribuire l’origine della AI, nell’ambito di anamnesi spesso articolate, caratterizzate dalla presenza 
di multipli fattori “stressanti”, sinergicamente attivi (motivo per cui la maggior parte degli studi 
scientifici, tende oggigiorno a non effettuare più distinzioni in termini di eziologia ma a parlare 
piuttosto di un “generico stress”) [63, 64].  
In questo contesto, i nostri dati sembrerebbero attribuire al Naloxone test la capacità di valutare non 
solo la presenza del fattore “stress” , genericamente inteso, nell’eziopatogenesi dell’AI, ma anche 
l’entità e la tipologia degli effetti da esso provocati sull’asse ipotalamo – ipofisi – gonadi da un lato 
ed ipotalamo – ipofisi – surrene, dall’altro. I risultati ottenuti, suggerirebbero infatti l’esistenza di 
una serie di fattori individuali, ed ancora poco conosciuti, in grado di evocare risposte ormonali 
apparentemente contraddittorie a dispetto di quanto atteso in base alla conoscenza dei fenomeni 
neuroendocrini. La riduzione dei livelli di cortisolo dopo infusione dell’antagonista degli oppioidi, 
effetto chiaramente riconducibile all’ipertono oppioide presente nelle AI, in base ai nostri dati 
sembrerebbe connotare una tipologia di paziente dal quadro clinico più complesso, sul cui sistema 
neuroendocrino lo “stress” abbia determinato modifiche profonde, tali da non riuscire a rispondere, 
in maniera altrettanto prevedibile, con un aumento dell’LH ipofisario. Risultato che, contrariamente 
a quanto atteso, si verificherebbe in percentuale maggiore proprio tra quelle pazienti i cui livelli di 
cortisolo aumentano al Naloxone test e che, in base ai nostri dati, godrebbero di una maggior 
integrità del network neuroendocrino. 
Concludendo, i nostri dati suggeriscono come il Naloxone possa giocare un ruolo chiave sia 
nell’inquadramento diagnostico che nell’approccio terapeutico delle pazienti con AI, senza tuttavia 
mai dimenticare come fattori strettamente individuali, legati al vissuto ed alla personalità di 













1. Gordon, C.M., Clinical practice. Functional hypothalamic amenorrhea. N Engl J Med, 2010. 363(4): 
p. 365-71. 
2. Perkins, R.B., J.E. Hall, and K.A. Martin, Neuroendocrine abnormalities in hypothalamic amenorrhea: 
spectrum, stability, and response to neurotransmitter modulation. J Clin Endocrinol Metab, 1999. 
84(6): p. 1905-11. 
3. Yen, S.S., Effects of lifestyle and body composition on the ovary. Endocrinol Metab Clin North Am, 
1998. 27(4): p. 915-26, ix. 
4. Reame, N.E., et al., Pulsatile gonadotropin secretion in women with hypothalamic amenorrhea: 
evidence that reduced frequency of gonadotropin-releasing hormone secretion is the mechanism of 
persistent anovulation. J Clin Endocrinol Metab, 1985. 61(5): p. 851-8. 
5. Johnson, E.O., et al., Mechanisms of stress: a dynamic overview of hormonal and behavioral 
homeostasis. Neurosci Biobehav Rev, 1992. 16(2): p. 115-30. 
6. Nattiv, A., et al., American College of Sports Medicine position stand. The female athlete triad. Med 
Sci Sports Exerc, 2007. 39(10): p. 1867-82. 
7. Barrack, M.T., K.E. Ackerman, and J.C. Gibbs, Update on the female athlete triad. Curr Rev 
Musculoskelet Med, 2013. 6(2): p. 195-204. 
8. Pauli, S.A. and S.L. Berga, Athletic amenorrhea: energy deficit or psychogenic challenge? Ann N Y 
Acad Sci, 2010. 1205: p. 33-8. 
9. Hasan, T.F. and H. Hasan, Anorexia nervosa: a unified neurological perspective. Int J Med Sci, 2011. 
8(8): p. 679-703. 
10. Young, E.A. and A. Korszun, The hypothalamic-pituitary-gonadal axis in mood disorders. Endocrinol 
Metab Clin North Am, 2002. 31(1): p. 63-78. 
11. Chong, R.Y., et al., The mu-opioid receptor polymorphism A118G predicts cortisol responses to 
naloxone and stress. Neuropsychopharmacology, 2006. 31(1): p. 204-11. 
12. Uhart, M., et al., Gender differences in hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis reactivity. 
Psychoneuroendocrinology, 2006. 31(5): p. 642-52. 
13. Federenko, I.S., et al., The heritability of hypothalamus pituitary adrenal axis responses to 
psychosocial stress is context dependent. J Clin Endocrinol Metab, 2004. 89(12): p. 6244-50. 
14. Khan, S.M., et al., Leptin as a modulator of neuroendocrine function in humans. Yonsei Med J, 2012. 
53(4): p. 671-9. 
15. Michopoulos, V., et al., Neuroendocrine recovery initiated by cognitive behavioral therapy in women 
with functional hypothalamic amenorrhea: a randomized, controlled trial. Fertil Steril, 2013. 99(7): 
p. 2084-91 e1. 
16. Meczekalski, B., et al., Functional hypothalamic amenorrhea: current view on neuroendocrine 
aberrations. Gynecol Endocrinol, 2008. 24(1): p. 4-11. 
17. Tsigos, C. and G.P. Chrousos, Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, neuroendocrine factors and 
stress. J Psychosom Res, 2002. 53(4): p. 865-71. 
18. Bonfiglio, J.J., et al., The corticotropin-releasing hormone network and the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis: molecular and cellular mechanisms involved. Neuroendocrinology, 2011. 94(1): p. 12-
20. 
19. Vale, W. and C. River, Substances modulating the secretion of ACTH by cultured anterior pituitary 
cells. Fed Proc, 1977. 36(8): p. 2094-9. 
20. Berga, S.L., T.L. Daniels, and D.E. Giles, Women with functional hypothalamic amenorrhea but not 
other forms of anovulation display amplified cortisol concentrations. Fertil Steril, 1997. 67(6): p. 
1024-30. 
21. Berga, S.L., et al., Cerebrospinal fluid levels of corticotropin-releasing hormone in women with 




22. Brundu, B., et al., Increased cortisol in the cerebrospinal fluid of women with functional 
hypothalamic amenorrhea. J Clin Endocrinol Metab, 2006. 91(4): p. 1561-5. 
23. Biller, B.M., et al., Abnormal cortisol secretion and responses to corticotropin-releasing hormone in 
women with hypothalamic amenorrhea. J Clin Endocrinol Metab, 1990. 70(2): p. 311-7. 
24. Ding, J.H., et al., High serum cortisol levels in exercise-associated amenorrhea. Ann Intern Med, 
1988. 108(4): p. 530-4. 
25. Loucks, A.B., et al., Alterations in the hypothalamic-pituitary-ovarian and the hypothalamic-
pituitary-adrenal axes in athletic women. J Clin Endocrinol Metab, 1989. 68(2): p. 402-11. 
26. Chrousos, G.P., D.J. Torpy, and P.W. Gold, Interactions between the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis and the female reproductive system: clinical implications. Ann Intern Med, 1998. 129(3): p. 
229-40. 
27. Kalantaridou, S.N., et al., Corticotropin-releasing hormone, stress and human reproduction: an 
update. J Reprod Immunol, 2010. 85(1): p. 33-9. 
28. Kalantaridou, S.N., et al., Stress and the female reproductive system. J Reprod Immunol, 2004. 62(1-
2): p. 61-8. 
29. Meaney, M.J., Maternal care, gene expression, and the transmission of individual differences in 
stress reactivity across generations. Annu Rev Neurosci, 2001. 24: p. 1161-92. 
30. Lee, A.L., W.O. Ogle, and R.M. Sapolsky, Stress and depression: possible links to neuron death in the 
hippocampus. Bipolar Disord, 2002. 4(2): p. 117-28. 
31. Chandran, U.R., et al., Glucocorticoid receptor-mediated repression of gonadotropin-releasing 
hormone promoter activity in GT1 hypothalamic cell lines. Endocrinology, 1994. 134(3): p. 1467-74. 
32. Breen, K.M., et al., Does the type II glucocorticoid receptor mediate cortisol-induced suppression in 
pituitary responsiveness to gonadotropin-releasing hormone? Endocrinology, 2004. 145(6): p. 2739-
46. 
33. Breen, K.M., et al., Endocrine basis for disruptive effects of cortisol on preovulatory events. 
Endocrinology, 2005. 146(4): p. 2107-15. 
34. Rivier, C., J. Rivier, and W. Vale, Stress-induced inhibition of reproductive functions: role of 
endogenous corticotropin-releasing factor. Science, 1986. 231(4738): p. 607-9. 
35. Rivier, C. and S. Rivest, Effect of stress on the activity of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis: 
peripheral and central mechanisms. Biol Reprod, 1991. 45(4): p. 523-32. 
36. Todman, M.G., S.K. Han, and A.E. Herbison, Profiling neurotransmitter receptor expression in mouse 
gonadotropin-releasing hormone neurons using green fluorescent protein-promoter transgenics and 
microarrays. Neuroscience, 2005. 132(3): p. 703-12. 
37. Jasoni, C.L., et al., Expression of mRNAs encoding receptors that mediate stress signals in 
gonadotropin-releasing hormone neurons of the mouse. Neuroendocrinology, 2005. 82(5-6): p. 320-
8. 
38. Vrbicky, K.W., et al., Evidence for the involvement of beta-endorphin in the human menstrual cycle. 
Fertil Steril, 1982. 38(6): p. 701-4. 
39. Quigley, M.E., et al., Evidence for increased dopaminergic and opioid activity in patients with 
hypothalamic hypogonadotropic amenorrhea. J Clin Endocrinol Metab, 1980. 50(5): p. 949-54. 
40. Frantz, A.G., et al., Opioid regulation of pituitary secretion. Prog Clin Biol Res, 1982. 87: p. 153-77. 
41. Wardlaw, S.L., et al., Effect of sex steroids on beta-endorphin in hypophyseal portal blood. J Clin 
Endocrinol Metab, 1982. 55(5): p. 877-81. 
42. Ropert, J.F., M.E. Quigley, and S.S. Yen, Endogenous opiates modulate pulsatile luteinizing hormone 
release in humans. J Clin Endocrinol Metab, 1981. 52(3): p. 583-5. 
43. Smith, Y.R., et al., Brain opioid receptor measurements by positron emission tomography in normal 
cycling women: relationship to luteinizing hormone pulsatility and gonadal steroid hormones. J Clin 
Endocrinol Metab, 1998. 83(12): p. 4498-505. 
44. Zubieta, J.K., et al., Regional mu opioid receptor regulation of sensory and affective dimensions of 
pain. Science, 2001. 293(5528): p. 311-5. 
45. Smith, M.J. and L. Jennes, Neural signals that regulate GnRH neurones directly during the oestrous 
cycle. Reproduction, 2001. 122(1): p. 1-10. 
28 
 
46. Genazzani, A.D., et al., Naltrexone administration modulates the neuroendocrine control of 
luteinizing hormone secretion in hypothalamic amenorrhoea. Hum Reprod, 1995. 10(11): p. 2868-
71. 
47. Akil, H., et al., Endogenous opioids: overview and current issues. Drug Alcohol Depend, 1998. 51(1-
2): p. 127-40. 
48. Sarkar, D.K., et al., Regulation of cancer progression by beta-endorphin neuron. Cancer Res, 2012. 
72(4): p. 836-40. 
49. Moreno-Smith, M., S.K. Lutgendorf, and A.K. Sood, Impact of stress on cancer metastasis. Future 
Oncol, 2010. 6(12): p. 1863-81. 
50. Font, L., M.A. Lujan, and R. Pastor, Involvement of the endogenous opioid system in the 
psychopharmacological actions of ethanol: the role of acetaldehyde. Front Behav Neurosci, 2013. 7: 
p. 93. 
51. Trigo, J.M., et al., The endogenous opioid system: a common substrate in drug addiction. Drug 
Alcohol Depend, 2010. 108(3): p. 183-94. 
52. Roche, D.J., et al., Acute HPA axis response to naltrexone differs in female vs. male smokers. 
Psychoneuroendocrinology, 2010. 35(4): p. 596-606. 
53. Herman, J.P., Neural control of chronic stress adaptation. Front Behav Neurosci, 2013. 7: p. 61. 
54. Nappi, R.E., et al., Hypothalamic amenorrhea: evidence for a central derangement of hypothalamic-
pituitary-adrenal cortex axis activity. Fertil Steril, 1993. 59(3): p. 571-6. 
55. Genazzani, A.D., et al., Hypothalamic amenorrhea: from diagnosis to therapeutical approach. Ann 
Endocrinol (Paris), 2010. 71(3): p. 163-9. 
56. Genazzani, A.D., et al., Naltrexone treatment restores menstrual cycles in patients with weight loss-
related amenorrhea. Fertil Steril, 1995. 64(5): p. 951-6. 
57. Wildt, L. and G. Leyendecker, Induction of ovulation by the chronic administration of naltrexone in 
hypothalamic amenorrhea. J Clin Endocrinol Metab, 1987. 64(6): p. 1334-5. 
58. Wildt, L., et al., Treatment with naltrexone in hypothalamic ovarian failure: induction of ovulation 
and pregnancy. Hum Reprod, 1993. 8(3): p. 350-8. 
59. Wildt, L., et al., Opiate antagonist treatment of ovarian failure. Hum Reprod, 1993. 8 Suppl 2: p. 
168-74. 
60. Berga, S.L., et al., Acceleration of luteinizing hormone pulse frequency in functional hypothalamic 
amenorrhea by dopaminergic blockade. J Clin Endocrinol Metab, 1991. 72(1): p. 151-6. 
61. Mastorakos, G., et al., Exercise and the stress system. Hormones (Athens), 2005. 4(2): p. 73-89. 
62. Bomba, M., et al., Endocrine profiles and neuropsychologic correlates of functional hypothalamic 
amenorrhea in adolescents. Fertil Steril, 2007. 87(4): p. 876-85. 
63. Berga, S.L. and T.L. Loucks, The diagnosis and treatment of stress-induced anovulation. Minerva 
Ginecol, 2005. 57(1): p. 45-54. 
64. Williams, N.I., S.L. Berga, and J.L. Cameron, Synergism between psychosocial and metabolic 
stressors: impact on reproductive function in cynomolgus monkeys. Am J Physiol Endocrinol Metab, 
2007. 293(1): p. E270-6. 
65. Grinspoon, S., et al., Prevalence and predictive factors for regional osteopenia in women with 
anorexia nervosa. Ann Intern Med, 2000. 133(10): p. 790-4. 
66. Grinspoon, S., et al., Effects of recombinant human IGF-I and oral contraceptive administration on 
bone density in anorexia nervosa. J Clin Endocrinol Metab, 2002. 87(6): p. 2883-91. 
67. Miller, K.K., et al., Determinants of skeletal loss and recovery in anorexia nervosa. J Clin Endocrinol 
Metab, 2006. 91(8): p. 2931-7. 
68. Soyka, L.A., et al., The effects of anorexia nervosa on bone metabolism in female adolescents. J Clin 
Endocrinol Metab, 1999. 84(12): p. 4489-96. 
69. Soyka, L.A., et al., Abnormal bone mineral accrual in adolescent girls with anorexia nervosa. J Clin 
Endocrinol Metab, 2002. 87(9): p. 4177-85. 
70. Lawson, E.A., et al., Hypercortisolemia is associated with severity of bone loss and depression in 
hypothalamic amenorrhea and anorexia nervosa. J Clin Endocrinol Metab, 2009. 94(12): p. 4710-6. 
29 
 
71. Genazzani, A.D., et al., Increased adrenal steroid secretion in response to CRF in women with 
hypothalamic amenorrhea. J Steroid Biochem Mol Biol, 2001. 78(3): p. 247-52. 
72. Lovick, T.A., Estrous cycle and stress: influence of progesterone on the female brain. Braz J Med Biol 
Res, 2012. 45(4): p. 314-20. 
73. Kanaka-Gantenbein, C., The impact of exercise on thyroid hormone metabolism in children and 
adolescents. Horm Metab Res, 2005. 37(9): p. 563-5. 
74. Berga, S.L., et al., Neuroendocrine aberrations in women with functional hypothalamic amenorrhea. 
J Clin Endocrinol Metab, 1989. 68(2): p. 301-8. 
75. Monteleone, P., E. Castaldo, and M. Maj, Neuroendocrine dysregulation of food intake in eating 
disorders. Regul Pept, 2008. 149(1-3): p. 39-50. 
76. Monteleone, P., et al., Circulating levels of neuroactive steroids in patients with binge eating 
disorder: a comparison with nonobese healthy controls and non-binge eating obese subjects. Int J 
Eat Disord, 2003. 34(4): p. 432-40. 
77. Armeanu, M.C., G.M. Berkhout, and J. Schoemaker, Pulsatile luteinizing hormone secretion in 
hypothalamic amenorrhea, anorexia nervosa, and polycystic ovarian disease during naltrexone 
treatment. Fertil Steril, 1992. 57(4): p. 762-70. 
78. Armeanu, M.C., et al., Effects of opioid antagonism with naltrexone on pulsatile luteinizing hormone 
secretion in women with hypothalamic amenorrhea in basal conditions and after discontinuation of 
treatment with pulsatile LHRH. Gynecol Endocrinol, 1992. 6(1): p. 3-12. 
79. Flamini, M.I., et al., Effects of raloxifene on breast cancer cell migration and invasion through the 
actin cytoskeleton. J Cell Mol Med, 2009. 13(8B): p. 2396-407. 
80. Leyendecker, G., S. Waibel-Treber, and L. Wildt, Pulsatile administration of gonadotrophin releasing 
hormone and oral administration of naltrexone in hypothalamic amenorrhoea. Hum Reprod, 1993. 
8 Suppl 2: p. 184-8. 
 
 
